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Abstract 


The present invention provides a process for carrying out analytical 
determinations by mixing and incubating a sample solution with at least one 
reagent and optically measuring a parameter In the incubated reaction 
mixture. The mixing, incubating and measuring are carried out during the 
action of a centrifugal force which forces the solution through a plurality of 
interconnected small hollow spaces having flow resistance so adapted with 
regard to one another as to mix the reaction components. Incubation may also 
take place before the reaction solution passes from the plurality of 
interconnected small hollow spaces into a measuring chamber in which the 
measurement is carried out. 
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Betchreibunq D^rchfuhrung analytiscner Bestimmungen unter der 

Die Ertinaung betriftt ^'^^^^^^^^^^ ^er'^'zentrifugalanalysen-Methoae und ein zur Durchfiihrung 

':;:;rvr'ah;ens SsTmm^^^^ Analyse, insbesondere von Blut- und 

Mit der zunehmenden S®^®"^""^ medizinische Diagnose wurden Vertahren und Vorrichtungen 
5 serumbestandteiien ais Basis J^J' .^^^^g derartiger Analysen erfordertichen Zeit- und Arbeitsaufwand 
entwicKeit. weiche den zur ^""^g^j^gene Zahl derartiger Anatysen bewaltigen zu konnen. Ein wesent- 
nerabsetzen. um die drastiscn |^^^j^,^njpg yon Analysenautomaten. Bei den stets steigenden Anforde- 
hcher Schritt vonwaris ^^[^^^^y^g^Q^x und Variabilitat derartiger Analysenautomaten stiegen auch die 
rungon an Kapazitat ^^^^^gp gg^r stark an. so daB die modernen GroSautomaten nur noch von 
JO Kosten fur diese Kliniken und Instituten beschafft werden konnten. Einen wesentlichen 

t>esonders '®'f f""^^ Herabsetzung des Bauaufwandes fur soiche Analysenautomaten brachte das 

Fortschritt in HK:ji^iung ^ ^^derson in Science. Vol.166, 317-324 (1969) beschrlebene Prinzip der 
erstmais vo^^^ Dieses Prinzip beruht darauf. das Mischen von Probe und Reagenz unter dem EinfluB 
der Schwerkraft in einem Zentrifu gen rotor erfolgt, der nahe am auBeren Rande eine Anzahl von 
MeBkammern aufweist, die das Reaktionsergebnis zu messen gestatteten, wahrend der Rotor noch in 
Bewegung ist, die Zentrifugalkraft also noch einwirkt. Insbesondere war es auf diese Weise mbglich, 
innerhalb kurzester Zeit eine erhebliche Anzahl von glelchen Untersuchungen parallel nebeneinander her 
ablaufen und ausmessen zu lassen, tm Zuge der Weiterentwicklung dieses Analysenprinzips wurde vor 
20 allem die Form der Rotoren immer komplizierter gestaltet, um den verschiedenen Arbeitsgangen, wie 
Mischen von Reagenzien. Inkubation. Ablautenlassen von Reaktionen und dergleichen in immer 
besserem Mafle nachkommen zu konnen. Dies fuhrte schliefllich zur Entwicklung von sehr komptiziert 
und aufwendig gestalteten Zentrifugalanalysen-Rotoren. die nicht nur zunehmend teurer. sondern mit 
zunehmend komplizierterer Gestaltung auch groBer wurden. Der Vorteil des Zentrifugalanalysen- 
25 Systems hinsichtlich einfacherer und damit auch billigerer Bauweise wurde damit zum Teil wieder 
autgegeben. 

Es besteht daher ein Bedarf an einem geschlossenen. kompakten Analysensystem. Welches zur 
Bedienung kein hochqualifiziertes technisches Personal erfordert, rasch arbettet, ein Analysenergebnts 
liefert. das in seiner Quatitat von der Bedienung des Gerats und dem Geschick Oder Aufmerksamkelt des 

30 Bedienungspersonals unabhangig ist uns es gleichzeitig gestattet, alle in Betracht kommenden Analys n 
ohne Austausch des Rotors durchzufiihren. Insbesondere bestand eirr Ziel der Erfindung In der 
Schaftung eines derartigen Analysensystems. welches es gestattet, gleichzeitig ganz verschiedene 
Bestimmungen nebeneinander durchtiihren zu konnen, um beispielsweise Profilanalysen in einem 
einzigen Arbettsgang zu erstellen. 

35 Gelost wird diese Aufgabe durch das im Anspruch 1 definterte Vertahren zur Durchfiihrung 
analytischer Bestimmungen und durch das Einsatzelement fur einen Zentrifugalanalysen-Rotor nach 
Anspruch 7. 

Das erfindungsgemaBe Vertahren zur Durchfiihrung analytischer Bestimmungen durch Mischen und 
Inkubieren einer Probelosung mit wenigstens einer Reagenzlosung und optische Messung 6ines 
40 Parameters im inkubierten Reaktionslbsungsgemisch, wobei Mischen, inKubieren und Messen wahrend 
der Einwirkung einer Zentrifugalkraft durchgefiihrt werden, ist dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Probelosung unter der Einwirkung der Zentrifugalkraft 

a) mit einem loslichen Trockenreagenz zusammenbringt unter wenigstens teilweiser Aufl6sung 
desselben, 

45 b) das Gemisch bzw.' die Losung durch eine Vieizahl sehr kleiner. miteinander in Verbindung 
stehender Hohlraume schleudert, 

wobei man Zentrifugalkraft und Stromungswiderstand der kleinen Hohlraume so aufeinander abstimmt, 
daB eine votlstandige Auflosung und Mischung der Reaktionspartner und gegebenenfalls Inkubation 
eintritt, bevor die Reaktionslbsung aus den kleinen Hohlraumen in eine MeBkammer austritt, in der man 

50 die Messung vornimmt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren gestattet es, auf die bisherige komplizlerte Ausbildung von 
Zentrifugalanalysator-Rotoren zu verzichten und durch einen ganz einfach ausgebildeten Rotor zu 
ersetzen, der zur Aufnahme von austauschbaren Einsatzelementen eingerichtet ist, weiche trotz ihres 
einfachen mechanischen Aufbaus samtllche Manipulationen iiberfliissig machen und lediglich noch die 

55 Zugabe der Probelosung erfordern. Die erfindungsgemaB vorgesehen Vieizahl kleiner Hohlraume setzt 
der unter dem EinfluB d r Zentrifugalkraft nach auBen in die MeBkammer stromenden Flussigkeit ein n 
solchen Stromungswiderstand entgegen und bewirkt gleichzeitig ein so vollstandige Durchmischung 
von Probelosung und dem sich in der Probelosung auflosenden Reagenz. dafl besondere raumliche 
Gestattungen von Mischkammern, Verbindungskanalen und dergleichen uberftussig werden und allein 

60 durch die Wahl der Abmessungen der kleinen Hohlraume jede in Betracm kommende Strdmungsge- 
schwindigkeit und Mischint nsitat bei gegebener Zentrrfugatkraft erztelt werden kann. Die hierfur 
erforderliche Vieizahl von kleinen Hohlraumen laBt sich auf einfachste Weise durch Venv ndung eines 
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netztormigen Elements, wie eines geilochtenen Netzes. eines Paoierstreifens. Vlieses Oder dergleichen. 
Oder eines offenzeiligen Schaumstoffs Oder einer struktunenen Obertlache erreichen. Die darin 
enthaltenen Poren und Vertiefungen bilden die kleinen. miteinancer in Verbindung stehenaen Hohlraum- 
e, deren Anwendtmg ein wesentliches Merknnal der Ertindung ist. 
5 Die HohlraumgroBe entspricht daher der GroBe der oftenen Raume in derartigen netztormigen 
Elementen und wird normalerweise etwa 2 mm. vorzugsweise 1 mm. nicht iibersteigen. Die Untergrenze 
wird durch die Passierbarkeit fur die Losung unter Einwirkung aer Zentrifugalkraft bestimmt. 

Statt eines netztormigen Elements eignet sich beispielsweise auch ein oftenzelliger Schaumstoft 
Oder eine strukturierte Obertlache, die mit einer zweiten glatten oaer ebenfalls strukturierten Obertlache 

10 abgedeckt ist. Als strukturierte Obertlache kommen sowohl aufgeraunte Obertlachen in Betracht ais auch 
solche. welche mit einer Vielzahl kleiner taschenartiger Vertiefungen versehen sind. Die Verbindung 
zwischen den einzelnen sehr kleinen Hohlraumen wird in diesem Falle erhalten. indem die zweite 
gegenuberliegende Obertlache nicht dicht aniiegt, sondern emen geringen, fur den Durchtritt von 
Flussigkeit unter dem Eintlufl der Schwerkratt ausreichenden Abstand autweist. Liegen dabei zwei 

15 strukturierte Obertlachen aneinander. so kann die Strukturierung auf beiden Seiten unterschiedlich sein, 
so daQ je nach Drehrichtung des Rotors unterschiedliche Effekte bewirkt werden konnen. 

Ebentalls konnen in FiieBrichtung der Flussigkeit, also in Richtung auf die MeBkammer, Elemente mit 
unterschiedlicher QroBe der kleinen Hohlraume und dementsprechend unterschiedlichem Stromungswi- 
derstand bei gegebener Zentrifugalkraft angeordnet werden. Auf diese Weise ist es moglich, nach 

20 Belleben die Stromungsgeschwindigkeit in einzelnen Abschnitten des Stromungswegs von der Probe- 
naufgabe zur MeBkammer zu erhohen Oder zu verrlngern. 

Ein wesentlicher Vorteil der Ertindung ist die Moglichkeit, mehrere verschiedene Trockenreagenzien 
vorzusehen, mit denen man die Probelosung unter dem EintluQ der Zentrifugalkraft zusammenbringt. Das 
erfindungsgemafle Vertahren eignet sich daher auch zur Durchfuhrung mehrstufiger anatytischer. 

25 Bestimmungen, bei denen nacheinander verschiedene Reaktionen ablauten gelassen werden. Des- 
gleichen ist es mbglich, verschiedene. miteinander nicht vertragliche Bestandteile eines Reag nz 
raumlich getrennt anzuordnen, und zwar sowohl innerhalb der kleinen Hohlraume als auch auBerhalb 
derselben. 

GemaB einer ersten Ausfuhrungstorm des erfindungsgemaBen Verfahrens laBt man die Probelosung, 

30 die mehr Oder minder vorverdunnt eingesetzt werden kann, durch eine mit den sehr kleinen Hohlraumen 
besetzte Strecke stromen, bei der die mittlere HohlraumgroBe und der mittlere Stromungswiderstand 
uberall den gleichen Wert autweist. Diese Ausfuhrungstorm eignet sich besonders bei Vertahren, die 
einstufig ablauten. Gewiinschtenfalls kann als Bremsstrecke noch eine Strecke mit erhohtem Stromungs- 
widerstand nachgeschaltet werden, z. B. um die Inkubationszeit bis zum Eintritt in die MeBkammer zu 

35 erhohen. Dies Ist im tolgenden Absatz naher ertautert. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungstorm des ertindungsgemaBen Vertahrens ermoglicht die 
Anwendung von zwei Inkubationsstuten unter Verwendung von zwei verschiedenen Reagenzien. Hiert>ei 
laBt man die Probeflussigkeit zuerst durch ein erstes, eine Vielzahl sehr kleiner. miteinander in 
Verbindung stehender Hohlraume aufweisendes Element stromen, welches ein erstes Trockenreagenz 

40 enthalt. In Stromungsrichtung dahinter angeordnet tindet sich ein zweites Element mit einer Vielzahl sehr 
kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume mit groBerem Stromungswiderstand als das 
erste Element. Dieses zweite Element kann beispielsweise ein netzfbrmiger Korper mit dichterer Packung 
der Faden als im ersten Element oder ein Schaumstoft mit kleineren Poren sein. Dieses zweite Element 
hat intolgedessen einen groSeren Stromungswiderstand und bremst die Flussigkeit ab, so daB die erste 

45 Reaktion zwischen der Probelosung und dem ersten Reagenz ablauten kann. Hinter diesem zweiten 
Element ist dann ein drittes Element mit einer Vielzahl sehr kleiner. miteinander in Verbindung stehender 
Hohlraume angeordnet, welches wiederum einen genngeren Stromungswiderstand besitzt als das zweite 
Element und welches ein zweites, vom ersten verschiedenes Reagenz enthalt. Die Probelosung 
durchstromt also bei dieser Ausfuhrungstorm der Ertindung zwei Inkubationsstuten, zwischen denen 

50 sich eine Bremsstrecke betindet. Eine welter© Bremsstrecke kann nachgeschaltet werden. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungstorm der Ertindung entspricht der vorstehend aufgetuhrten 
Methode mit zwei Inkubationsstuten und einer dazwischengescnalteten Abbremsung der Flussigkeit, 
weist jedoch zwischen dem zweiten und dem drrtten Element noch ein zusatzliches Element auf, in dem 
eine Trennung durchgefuhrt werden kann. In diesem zusatzlichen. vierten Element weisen die sehr 

55 kleinen Hohlraume entweder eine reaktive Obertlache aut oder sind so ausgebildet, daB sie eine 
Molekularsiebwirkung enttalten. 

Im Falle einer reakttven Obertlache weist diese entweder als lonenaustauscher wirkende Gruppen 
auf, enthalt Gruppen, die eine Atfinitatschromatographie-Wirkung enttalten oder enthalt enzymatisch 
Oder Immunol gisch aktive Korper kovalent oder in anderer Weise gebunden. Die Fixierung von 

60 Sutetanzen der oben genannten Art, also von nzymattsch aktiven. immunologisch aktiven oder fur eine 
Affinltatschromatographte geeigneten Substanzen an Obertlachen von Festkorpern ist dem Fachmann 
bekannt und braucht hier nicht naher erlautert zu w rdon. Wenn das vierte Element beispielsweise ein 
netztdrmiger Korper ist, welcher aus Cellulos odor Polyamidtasern besteht, so lassen sich fur die 
Aktivierung der Obertlache beispielsw ise die in DE-A-27 08 018 und 24 38 436 beschnebenen Vertahren 

65 anwenden, Gleiches gilt bei affinitatschromatographisch wirksamen Substanzen, die an die Faserober- 
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chemisch reakttver Oberflache kann auch aus einer men substanzen autgebaut se.n konnerv 

Geeiqnete Materialien sind Glas. Metalle. ^unststone. r^e bekannte Matenalien. 

Das Trockenreagenz ist wie erwahnt vo^ugs^'e'^® .nne ^^^^^ ^^^^ ^^g,.^^ P^^g^^^ 
bef lussigkeit zu durchstrbmenden Hohlraume angeordjiet ts » Hohlraumen oder m em r 

S spieiswlU in granulierter oder tablettierter sges^ 

Ur^te^b echung de^lben anzuordnen. Indem man^^^^^^ ^^^^ clie Kontaktze.t 

von Zentrifugaikratt und GroBe der klemen HoW au^^^^^ ^^^^^^^ ^^^'^elegt werden so daft 

zwischen dem festen Reagenz und der P'^°°aiosung ■■ probelosung zur Vertugung steht. Je 

^^rSend Teit zur vo.lstandigen Auflosung des ^^^^^^ ^Z^t^en. wenn.nur ein Tell desse.ben 
nach der Natur des vervvendeten Reagenz '^an" f« >^°^ ^inem UberschuB uber die zur 

aufaeldst wird. In diesen Fallen w.rd ^orzugswe^e das «eag^^^^ ^^^^ Reagenz auch 

UmleSung mit der Probelosung erforderl.chen Menge e.nge^^^^ ^^^^ i„ ^„ 

schwSche Oder unlbsliche Parti^el enthatten d^ s'^^^^^ 

ProSsung auflosen. Oerartige P^']^^' yl' S^ndun^^^^ liegt. um ein e nwandfre.es 

umer der GroBe der kleinen Hohlraume un^^^^^ ."^^fvt; llrtfk^^ 

.^•-trkfeir sr^^^^^^^ - """"" 

-^r bescrlebene Arbeitswelse unter Anordn^^^^^^^ 

rarn=e":?gr ^^^^^^ — 
sen bellebig kombiniert werden. den hierfur ubilchen Methoden erfolgen. 

Sf, MLung des n"l<.lon«.rgebn.^=^^ Ka- „-=l„SS„,p„„„s ode, Aulnahme .me, K,n«,K. 

„ |trorren''!e°m\CKei»^;^^^^^^ '"'^'Tn^lleS:™™ «r elnen Zen«o,a.an,„»n™,or. 

„.K='e, "adl" h 9 ekennzeichnen«. dJ,B^^^^^^^^ S„„„a„n,e .ufw.t«. welch. 

:r^r»t,raSSr ^nSre'-M^f r — Ou..«h™n, de. er- 

DM erfmdundsgemaO. Emsat2el.m.nt „ —bglicht.. gegenuber bisher Bekannten 

Hohlraume zum nachsten ^^l^^^^^^^ v^eise die Messung durchfuhrt. 
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in einer weiteren Ausfiihrungsform des ertindungsgemaHen E.nsatzelements kann d.eses jedoch 
aufler dem d^Vtelzam sehr Kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume aufwe.senden 
auQer dem die vie z ^ ^ ^^n,nier oder/und MeBKamm r aufweisen. Eine deranige Aus- 


w 


ciomant auch 6 tto KTOoeauTnanmeiwimiiici ...w.,..~ — - - ^ , . . 

fSngsfo^m ertindungsgemaBen Einsatzelements kann beispie*sweise aus dem d.e- sehr klemen 
SSSme aufweisenden Element in Form eines langlichen Korpers bestehen, der m.t emer FoI.e die 
hrtsDiel^eise aus Kunststoft besteht. nach auBen abgedichtet ist. wobei an wenigstens emer Schmalsei- 


te des l^n^ Korpers die Folie eine Schlaufe bildet. die eine MeBkammer oder/und Probeaufgabe- 

kammer deflniert. Bin derartlges Einsatzelement laBt sich daher oeispielsweise auf auI3erst emfache 
Weise herstellen indem man einen mit dem trockenen Analysenreagenz impragnierten rechteckigen 
Papier- Oder Vliesstreifen auf eine Kunststoftoiie legt. die zu beiden Seiten geringtugig, z. B. 0.5 bis 1 mm. 
ubersteht Die Folie wird an einem Ende umgeschlagen und auf die andere Seite des Streifens geiegt, 
derart daB am umgelegten Ende eine kleine Schlaufe gebtldet wird. Durch Versiegein der uberstehenden 
Kanten der Folie entsteht das fertige Einsatzelement. Anstelle einer Folie konnen naturlich auch 
entsprechend geformte Korper aus Kunststoff Oder ahnlichem formtaaren Material venwendet werden. 
15 Das erfindungsgemafle Einsatzelement kann mehrere raumlich voneinander getrennt vorliegende, in der 
Regel verschiedene, Anaiysenreagenzien enthalten. Die Analysenreagenzien konnen wie bereits enwahnt, 
innerhalb der sehr kleinen Hohlraume vorliegen. Beispielsweise gibt man eine bestimmte Menge einer 
Losung des Analysenreagenz auf eine Stelle des die kleinen Hohlraunne aufweisenden Elements, wie 
eines Vlies- Oder Papierstreitens und trocknet ihn dort. beispielsweise durch Lyophillsierung Oder andere 
20 Trocknungsmethoden. Alternativ kann das Analysenreagenz im erflndungsgemaBen Einsatzelement 
auch als geformter Korper, beispielsweise in Form eines Granulats, in tablettierter Form Oder dergleichen 
vorliegen und dann in der Regei auBerhalb der sehr kleinen Hohlraume angeordnet sein. 

Das erfindungsgemaBe Einsatzelement kann auf wenigstens einem Teil der Oberflache der kleinen 
Hohlraume reaktiv ausgebildet sein. Wie oben bereits erwahnt. kann hierbei der netzformige Korper aus 
25 Fasern oder Faden bestehen. an deren Oberflache reaktive Substanzen. beispielsweise enzymatisch Oder 
immunologisch reaktive Substanzen fixiert sind. Auf die obigen Ausfuhrungen im Rahmen der 
Eriauterung des erflndungsgemaBen Verfahrens wird verwiesen. 

Beim erfindungsgemaBen Einsatzelement konnen mehrere Elemente oder Korper, welche eine 
Vielzahl sehr kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume. aufweisen, nebeneinander oder 
30 vorzugsweise hintereinander angeordnet werden, so daB es moglich ist, durch unterschiedliche GroBe 
der kleinen Hohlraume unterschiedliche Stromungswiderstande und damit auch Stromungsge- 
schwindigkeiten einzustellen, ohne daB eine Variation der Zentrifugalkraft durch Drehzahland rung 
erforderlich ware. Im Fall eines netzformigen Elements wird beispielsweise der Strdmungswiderstand 
durch die Dicke der Fasern und die Art ihrer Verbindung bedingt. Bei abnehmendem Faserdurchmesser 
35 werden die mittleren Durchmesser der kleinen Hohlraume geringer und der Strdmungswiderstand stelgt 
entsprechend an. Durch die Art der Verbindung der einzelnen Fasern wird die GrdSe der Durchlasse 
zwischen.den sehr kleinen Hohlraumen ebenfalis beeinfluBt und durch Ausnutzung dieses Effekts laBt 
sich ebenfalis der Strdmungswiderstand auf eine bestimmte gewunschte GrdBe einstellen. Auf diese 
Weise ist es moglich, innerhalb des Einsateelements Strecken mit groBerem und geringerem Strdmungs- 
40 widerstand vorzusehen und damit eine Beschleunigung oaer Abbremsung der Strdmungsge- 
schwindigkeit der Reaktionsldsung zu bewirken. 

Ein bevorzugtes Einsatzelement ist dadurch gekennzeichnet. dafl zwischen Probeaufgabekammer 
und MeBkammer Abschnitte mit unterschiedlicher mittlerer HohlraumgrdSe angeordnet sind. welche fur 
eine durchstrdmende Flussigkeit unterschiedlichen Strdmungswiderstand aufweisen. 
45 Ein weiteres bevorzugtes Einsatzelement ist gekennzeichnet durch ein erstes Element, welches eine 
Vielzahl sehr kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume aufweist, und ein erstes Reagenz 
enthalt, ein in Strdmungsrichtung dahinter angeordnetes zweites Element mit einer Vielzahl sehr kleiner, 
miteinander in Verbindung stehender Hohlraume mit grdflerem Strdmungswiderstand als das jrste 
Element und ein in Strdmungsrichtung dahinter angeordnetes drittes Element, welches eine VielzaM sehr 
50 kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume aufweist, die einen geringeren Strdmjngswi- 
deretand besitzen als die Hohlraume des zweiten Elements, und ein zweites Reagenz enthalt. 

Ein weiteres bevorzugtes Einsatzelement ist dadurch gekennzeichnet, daB es zwischen de n zw iten 
und dritten Element ein weiteres Element mit einer Vielzahl sehr kleiner, miteinander in Verbmdung 
stehender Hohlraume aufweist, welche eine reaktive Oberflache aufweisen. 
55 Ein derartiges erfindungsgemaBes Einsatzelement enthalt vorzugsweise auch Elememe, die an der 
Oberflache enzymatisch Oder immunologisch aktive Substanzen gebunden aufweisen. 

Ein weiteres bevorzugtes Einsatzelement gemaS der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet daS es 
Elemente enthaft, deren Oberflache reaktive Gruppen mit lonenaustauschereigenschatten aufweist. 
Das erfindungsgemafle Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Bestimmung und das hierfur 
60 geeigneto Rotoreinsatzelement werden nachstehend in Verbindung mit der beigefugten Zeichnung naher 
beschrieben. In dieser stellen dar : 

Rgurl eine AuBenansicht eines Zentrifugatanafysenautomaten, der fur die Anwendung der 

Erfindung geeignet ist, 

Rgur2 einen Schnitt durch 0le Ebene eines Zentrifugalanatysatorrotors. 
65 Figur3 einen Querschnitt durch den Rotor von Fig. 2, 
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10 


15 


20 


25 


"^Zl rn:n':~ni;rc^^rs'ES^ , e^ne. Rotor, . 

in ver.n.ung — Be.p.e.n er.aUenen Ana.vsan.esu.ta. 

F,guren8.9und10 g „„,,»ts wetches fur die Erfindung geeignet 

Fio 1 zeiat eine AuBenansicht eines Zentrifugalarialysenge ats ^^.^ en^otor 2. Die gezeigte 

♦ c n JinSeSe des Gerats aufnehmendes Gehause 1 ^"^ha't e.nen ^^^^^ ^^^^^ 

,st. Em E'nzelteile des ^ ^en Fig. 2 und 3 naher ^escnr^ zentrifugen iiblichen 

Rotorausfuhrungsform en SP^^^^^^ j^^. ^erartigen Analysengeraten Dzw vornahme der 

durch nicht aezeigte Antrtebseier^ Bedienungstastentelder 3a u""^, .^tJ 7^ (Jcm die optische 

wahrend der t«„;^°^Diese seS sich auch "^ch unten in das^^^^^^^^^^^ 

°"TiltTdai die bei de??eschleunigung des ^^'^^.^^^^'l^f^'J;^^^^^ so bemessen. dafl 

20 ^1 n.ch ganz f « f " "f^^lch Retention auf dem E<nsatzelementJ» betragt oe p . ^ ^^^^^ 

Kanalen 26 Aussparungen o i . ^urucl^gesaugt werden kann. welches ais Wegwertteil 

Mittetkorper 22 und Deckelte.l ^ ^'To\?r e%ni D« 

t u?d sfch zCr Ven;.endung auf einem groOeren Rotor e-Qnet^ u ^^^^^ ^ 
ausgebildet ist und S'C" f betrachtet. aus der Probenkammer 42. emer Anw ^ ^ ^ Hohlraume 
besteht. von links "^^'^^^^^^^'Scb^per^^^^^^ Vielzahl rr^^^^^J:^%\2^^S^^oT^err.ser^ konnen. 
46. 47. 48. 49). in "^l].^^"^^.!^ ^ b. Reagenz enthalten. den F'"SSigke.tssiro Mischzone 
eingesetzt warden konnen w^^^^^^ ^„ Felder 43 b« 49 ^o'^* ^'^^^^ .^eht 

eine reaktive Obertlache autw ^^^^^r (Kuvette) °'«^^\Xn. wie in den Fig. 7a bis 7c 

ausgebildete Sj«cke 50 una obertlachen oder emem Nett bestenen. w r Vielzahl 

aneinanderhegenden ^tJuMurjert^ beispielsweise mit P«P'«^, .^i'^^-Sien dilse entsprechend den 

Form vorliegen. p,obeeingabekammer 42 die mit Wasser oder J'^^^^^'^^rj^ttJnvolumen 

durchstrdmt die ^erdunnte Probe d^e vue^^^ ^^^^^^^^ ?r?^Sen Menge^ 

w itere Reagenzien ""^^'^f,^' oie Probe lost nacheinander die t^"^^?" Feldern 46 bis 49 
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na erreicht und die schon reagierende Losung stromt in 0\e Kuvette 51. wo sie in der von 
7^ntrif?aalanalysatoren bekannten Weise vermessen werden kann. 

^.enimuya^^^^ ^'"satzelement 41 laBt in den Feldern 46 bis 49 den Eihbau von Elementen 

t e ner Vielzahl sehr kleiner, miteinander In Verbindung stehender Hohlraunne zu. die als Bremskorper. 
T ' nsaulen usw. wirksam sind. Bremskorper sind beisoielsv^^eise Elemente mix sehr kleinen Poren, die 
e[nen Durchtritt der Flussigkeit beispielsweise erst nach 5 Oder mehr Minuten zulassen. so dafl in diesen 
Feldern auch eine Vorinkubation ablaufen geiassen werden kann. Felder mit Elementen, welche 
chemisch reaktive Oberflachen aufweisen, eignen sich als Trennsauien. Gieiches gilt fiir als Molekularsie- 
be wirksame EInsatze. 

Die Anwendung von Einsatzelementen fiir die Felder 46 bis 49, die ais Bremskammern und 
Trennsaulen dienen. sei nachfolgend am Beispiel der Bestimmung von Tyroxin (Tj) naher eriautert. Die in 
den Fig. 4 und 5 gezeigten Felder weisen dann Einsatze, beispieisweise Papiervliese, auf. die mit 
folgenden Substanzen impragniert sind bzw. nachstehende WirksamKeit aufweisen : 

15 43 Erster Puffer und Detergenz 

44 Markiertes Antigen (T4-POD) ; POD = Peroxidase 

45 T4-Antik6rper (AK) 

46 Bremskammer (Inkubationsstrecke) 

47 Trennsaule (Antikorper gegen Antl-T4) 
20 48 Zweiter Puffer Glucoseoxidase 

49 Farbentwicklungssubstrat (z. B. Phenol und 4-Aminoantipyrin). 
T4p = T4 aus der Probe 

Dabei laufen die Reaktionen nach folgendem Schema ab : 
25 T4p + T4-P0D + AK T4p / AK + T4-POD / AK + T4p + T4.POD 

Diese Reaktion findet in der inkubationsstrecke 46 statt. Die Trennsaule 47 enthalt Antikorper gegen 
Anti-T4 gebunden, so da8 sie T4p f- AK und T4-POD ^ AK vollstandig absorbiert. T4p und T4-POD 
passieren durch die Saule 47. Nachdem die von den Antikorperkonriplexen befreite Losung die Abschnitte 
30 48 und 49 passiert hat und die dorligen Reagenzien gelost hat gelangt die auf diese Weise angereicherte 
Losung in die Kuvette 51, in der die POD-Aktivitat des T4-POD aus Phenol + 4-Aminoantipyrin mittels des 
aus der. Probenglucose unter GOD-EinfluB erzeugten H2O2 einen Farbkomplex bildet, dessen Konzentra- 
tionsanstieg be! 500 nm gemessen wird. 

Wie aus Fig. 6 ersichtlich, ist ein derartiges Einsatzelement durch hier nicht gezeigte Befestigungs- 
35 mittel auf einem Rotor so befestigt. dafl von oben eine Probeneingabe durch ein geeignetes Dosiergerat 
und eine Durchstrahlung der Kuvette zur Messung des Reaktionsergebnisses ermoglicht wird. 

Fig. 7 zeigt schematisch mogliche Anordnungen der sehr kleinen Hohlraume. wobei a und b 
strukturierte Oberflachen und c ein netzformiges Element darstellen. 

Die erfindungsgemaflen Einsatzelemente konnen auch gebiindelt zu grofleren segmentformigen Einhei- 
•^0 ten zusammengefaflt vorliegen. so dafl sich ein Analysenprofil in einem einzigen Arbeitsgang bestimmen laQt. 
da jedes Einzelelement einen anderen Parameter der eingegebenen Probe zu bestimmen gestattet 
Seiche segmentformigen Einsatzelementbundel eignen sich auch zur gleichzeitigen Messung eines be- 
stimmten Parameters in einer Vielzahl von Proben. In diesem Fall enthalt jedes Einsatzelement im Einsatzele- 
mentbundel eine eigene Probeneingabekammer. Es ist offensichtlich, dafl beliebige Kombinationen 
45 zwischen diesen Ausfuhrungsformen moglich sind, so dafl gleichzeitig viele glelchartige oder/und 
unterschiedliche Bestimmungen durchgefuhrt werden konnen. Die Einsatzelemente konnen wiederver- 
wendbar oder, was bevorzugt wird. wegwerfbar ausgebildet sein. 

Die Reagenzien konnen in gemischter Form vorliegen oder afs Einzelkomponenten, die beim 
Durchstromen der Probeflussigkeit nacheinander aufgelost und miteinander gemlscht werden. In diesem 
50 Falle konnen die verschiedenen, im Einsatzelement angeordneten netzformigen Elemente aus einzelnen 
Papierstreifen bestehen. die jeweils eine bestimmte Reagenzmenge impragniert enthalten. Derartige 
einzelne Komponenten eines Analysenreagenz enthaltende Trager sind beispielsweise in der DE-A- 
28 52 994 beschrieben. 

Mit dem erfindungsgemaflen Verfahren und Einsatzelement lassen sich im Prinzip alle vorkommen- 
55 den Bestimmungen von Blut und Serumbestandteilon at)er auch andere analytische Bestimmungen durch- 
fuhren. In 'der nachstehenden Tabeile 1 ist eine Reihe von Beispielen von Bestimmungsmethoden 
angegeben, die einen einzigen Inkubatlonsschritt erfordern (« Typ 1 »), die erfindungsgemaO durchge- 
fuhrt werden konnen. Die Tabeile gibt die zu bestimmenden Parameter die zweckmaflige Verdunnung 
der Probe, die Dauer der Bestimmung in Sekunden. die anzuw ndende Mefltechnik und die Anzahl der 
benotigten Reagenzsegmente an. 
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Tabelle 1 


Parameter 


JO 


15 


20 


25 


30 


35 


Glucose 

Bilirubin 
total 

Creatinin 

Albumin 

Gesamtei- 
weifi 

Eisen 

HS.ir.oalobin 
Harns tof f 
Harnsaure 

Triglyceri- 
de 


Verc.- 
f aktcr 

MeBzeit 
(gesarr.t) 

Me fi t e c ir* n i.K 

Reaoenz- 
segr.ente 

100-200 


PseudC""EP 

3 

1o 

6o s 

E? ; pclychrom. 

1 

1o 

< 9o s 

Pseudc-EP 

2 

2oo 

3o s 

EP; pclychroir.. 

1 

5o 

<9o s 

Pseudc-EP 

n (2) 

4 

9o s 

EP; polychroir.. 

3 

25o 

165 s 

EP; polychrom 

2 

1 oo 

6o s 

Pseudo-EP 

3 

5o 

12o s 

Pseudc-EP 

3 


5o 


Cholesterin 1oo-2oo 


Chlorid 
Calcixiin 
Phosphat 

r-GT 

AP 
GOT 
GPT 
LDH 


5o 
5o 
5o 
lo 
5o 
1o 
1o 
loo 


15o s Pseudc-EP 

15o s Pseudc-EP 

<6o s EP; pclychrom, 

<6o s EP; polychrom. 

1oo s Pseudc-EP 

9o s Kinetik 

12o s Kinetik 

9o s Kinetik 

9o c Kinetik 

60s Kinetik 


3 
3 
1 
2 
2 
2 

(4) 
3 

3 
2 


40 


45 


50 


^s^eullo Ep'^TrTah^ b"e?dem mit Hilte eines t>eKannten ^.athematischen Verfahrens Anfangs- und 
^''T:!^S',eT:!STZ%Ts^^^^ beispielsweise auch Lactat und AmmoniaK. Lipase. Amy.as und 

Creatinkinase bestimmen. ertindungsgemalJ bestimmbare Pa^am®ter angegeben. 

in der nachfolgenden Tabelle 2 ^'nd *e.tere em^^^^^ Erstellung eines Schilddrusenpro- 

diemehralselnenlnKubatio^^^^^^^^^ Gerinnungsaparametern und von 

fils, die Bestimmung spezitiscner rroiemc* 
Wirkstotlen ermoglichen. 

(Slehe Tabelle 2 Selte 9 ft.) 
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Tabetle 2 

Paran-jeter Verdun- MeCzeit Mefltechnik F.eakt i or,s -/ 

nungsfak- Feacenz- 

tor segrienre 


Lipase 25 1 8o s Kinetik 2 

Arrylase 1 co 1 8o s Kinetik 2 

Ccreatin- 

kinase 1o 18os Kinetik 3 

Schi Iddriisen- 
prof il : 

T Analoa T4 ^ ^ 7 

Tri jodthyrcnin ;^-nalcc T4 7 
Thyrcxin-bin- 

dendes Glcbulin " 7 

Thyreotropin " 7 

En zyire : 
Saure 

Phosphatase 
Gerinnunq: 

Opt. Quick 36o s Kinetik 3 

Heparin 36o s Kinetik 3 

Plasninogen " 3 

Antiplasmin " ^ 

Prothrcir±>in ** ^ 

Antitrypsin Kinetik 3 

Drocen : 

Digoxin Analog T4 7 

Digitoxin " ^ 

Phenytoin " 

Phenobarbi tal " 7 

Primidon " ^ 

Carbamazepin " ^ 

Gentamycin " ^ 

Tobrainycin " ^ 

Amykacin " ^ 

Opiate " "7 

Barbiturate " ' 


1) aiehe Seite 17/18 
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Tabeile 2 (Fortsetzung) 

Parameter. Verc-. i^^u^ Reagenz- 

seanente 


faktcr 


Me t-hadon 
w /^phetamin 
Kokain 
Morphin 


7 
7 
7 
7 
7 


,c Benzodiazepxn 

1^ II 7 


Propoxyphen 
Theophyllin 
Kethotrexat 


7 
7 


Krebsindikatoren : 

a.-Foetopro- ^^alog T4 7 

texn 

^5 carcinoeirbryo- „ 7 

nales i^-jiticen 

Oemzafolge die Anordnurg von "'''^^•^,^'^^^^l,„ Aral»s«nsyslem geschatlen welcMa 

,„,ge?d,°rer!i;S^Se^T^-:°i"- MInL an,pu»,o.e„ von da. Pro^n,- 

""""eI J?n™n SrarvTa^aral'^nTna^^^^^ Ana„aan auon apazlalla KompllzN,™ 

'""c'laranga ^.r^rd'arrSr'oKu''— d au, .,n Min,n,um ve„inge„ m„ anuprecnanda, 
Minimalialerung von Reagenztjedart und "««f j"*"?'!;"-,,™ pe^onal ertolgen. 

™"irt,ndungs,.n.a9 ,a, a. abar^achand^aiae auc^ '^^^T'^ 
r = ;r:f^1.«nTa"r4rr ^^^^^^ ^n-^ «a.,an.a„ von „s..n T,^... 

"•"SS tor^andan Balaplala arButarn die Erfindung weiwr. 

Betspiel 1 
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Di ses Beispiel beschreibt die Durchtuhrung der Erfindung unter V rwendung eines Rotors, wie 
den Fig. 2 und 3 der Zeichnung dargestellt ist. 
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a) MeBvorgang 
Einsateelement 
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0 5 mm und einem Flachengewicht von 75 g/m= (VS 532 der Fa. Binzer). Zur Beladung werden 
TranKlosungen von Reacenzien entsprechender Konzentration nergestellt. Diese werden entweder mit 
einer Pipette aufgetraufeit Oder in einer tmpragnieranlage autgebracht. Dabei wird das Papier in die 
Tranklosung getauQht. danach uberschiissige Losung zwischen zwei Rollen abgequetscht und im 

5 Luftstrom getrocknet. Die zur Beladung notwendigen Mengen ergeben sich aus der angestrebten 
Konzentration in der Kuvette und den fur die Reagenzien verscnieaenen Eiutionsgraden. 

Die zugeschnittenen Reagenzpapiere (2 mm x 6 mm bis 6 mm x 6 mm) v^rerden m die Schlitze 26 d s 
Rotors (Fig 2) gesteckt. Wegen der Kurze des Kanais betragt die Breite 1 mm und es werden mindestens 
zwei Vliese nebeneinander gestellt. um ein Verrutschen der Vliese zu verhindern. Die Vltese werden mit 

w Hilfe einer Pinzette eingesteckt und der abnehmbare Deckel zugieich Kuvettenfenster wieder aufge- 
schraubt. 18^1 verdunnter Probelosung werden in die Probekammer dosiert. Zentnfugation bei 
2 880 rpm fur 1 Sekunde bis 25 Sekunden. In diesem Schritt wird die verdunnte Probe in die ersten Vliese 
transportiert und lost das Reagenz aut. 

Zentrifugation bei 12 000 rpm fur 5 Sekunden. Hierdurch wird die Losung aus dem Vlies in die 

15 Kiivette getrieben. Aut dem Vlies bleiben nur minimale Mengen Losung zuriick. AnschlieRend wird 
gemischt. 

Dieser Vorgang besteht aus 1 Sekunde Beschleunigung auf 12 000 rpm und 1 Sekunde Anhalten und 
wird 6- bis 20-mal wiederholt. Durch die Beschleunigungs- und Bremsschritte wird die Losung in der 
Kiivettenvorkammer gemischt. Diese Schuttelzykien sind nicht notwendig. wenn nach dem letzten Vh s 
20 eine langere Wegstrecke zur Vertugung steht, auf der Mischkorper angeordnet sind. Anschlieftend wird 4 
Sekunden lang bei 12 000 rpm zentrifugiert zum Austreiben von Luftblasen und Sedimentieren von z. B. 
Fasern aus dem Lichtweg heraus, bevor auf Meftgeschwindigkeit geschaltet wird. Die Messung erfolgt bei 

^^^Dies"^* Ausfuhrungsform aber eignet sich insbesondere fur die in Tabelle 1 angegebenen 
25 Bestimmungen. 

b) Bestimmung von Glucose 
Testzusammensetzung 
100 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7.0 
30 QJ7 mM 4-Aminoanttpyrin 
11 mM Phenol 

> 18 U/ml Glucoseoxidase 

> 1.1 U/ml Peroxidase 
Belagung der Papiere (getrankt) 

3S Enzym/Farbstottvlies, 6 mm x 6 mm wird mit Losung, enthaitend 
1 680 mU Glucoseoxidase 
210 mU Peroxidase 
8.4 M-9 Aminoantipyrin 
getrankt und getrocknet. 
40 Puffervlies, 3 mm x 6 mm wird mit Losung. enthaitend 
228 ^g Dinatriumhydrogenphosphat 
312 M-g Natriumdihydrogenphosphat 
getrankt und getrocknet. 

Der Kuppler. Phenol, wurde 11 mM mit der verdunnten Probe zugegeben, 
45 MeBbedingungen : 

Verdunnung 1 : 100 mit 0.2% Triton-X-405. 

Erste Zentrifugation bei 2 880 rpm fur 5 Sekunden 6 mal mischen 
Vliesanordnung : 

1/2 Enzym/Farbstoff 
50 Puffer 

1/2 Enzym/Farbstoff 

Messung der Absorption bei 500 nm. ^ ^ * ^ a ^ ' 

Die Auswertung erfolgt nach der Pseudo-Endpunkt-Methode. d. h. durch Anpassung der MeQpunkte 
25 bis 70 Sekunden an die Funktlon nach einer bekannten mathematischen Methode. 
55 MeBergebnisse : 

Es wuSen waBrige Glucose-Standards unter Anwendung eines Rotationsphotonrieters vermessen. 
Die Ergebnisse sind in Fig. 8 graphisch dargestellt. Zwecks Methodenvergleichs wurden erfindungsge- 
ma6 ermittelte Werte mit manuel! ermittelten Werten verglichen. In beiden Fallen wurde mit dem 
60 standard lOOmg/dl geelcht. Di Ergebnisse zeigt Fig. 9, welche in graphischer Darsteliung auf der 
Abszlsse die manuell. auf der Ordinate die erfindungsgemaB ermrtteften Werte angibt. 

Beispiel 2 


65 Bestimmung von GOT (Aspariat-Aminotransferase) 
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ES wurde wi in Beispiei ^ beschrieben vorgegangen, unter Verwendung eines EInsatze.ements 
gemafl Fig. 4 und 5. 

;>,;irK"rntSro'nr-,aen an„C9 ve.=h,ecene, Em„,eh,u„9en gev-a^. 

5 80 mM Tris.-pK 7.8 bei 30 °C 

240 mM L-Asparaginsaure 
12 mM a-Ketoglutarsaure 

2 000 U/l Malatdehydrogenase (MDH) 

3 000 U/l Lactatdehydrogenase (LDH) 

ro 0.23 mM NADH, ,ppp q * fsjj. 300667 Boehringer Mannheim 

Als Referenztest wurde der Monotest GOT nach iFCC. Best. Nr. ^uu 

verwendet. 

2. Beladung der Papiere (getrankt) 
Pufterviies, 3 mm x 6 mm, enthalt 

15 407 ^JLg Trisbase 

1 340 mlQ Asparaginsaure 

pH 7,8 mit NaOH bei 30 °C. 
Enzymviies. 3 mm x 6 mm, enthalt 

84 mU MDH 
20 126 mU LDH 

76 M-g Natriumketoglutarat 

pH der Tranklosung war 7,4. 
Puffervlies, 3 mm x 6 mm, enthalt 

6 ^g Natrium-NADH 
25 pH 9,95 mit 11 mM Natriumcarbonat. 

3. Meftbedingungen ^ . ^/ 

Verdiinnunq 1 + 10 mit 0,02% Tnton-X-405 . . u « 

Erste Sugation bei 2 880 rpm fur 1 Sekunde 6 mai mischen. 
Vliesanordnung : 
30 2/3 Enzym 

Puffer 

2/3 Farbstoff 
Messung der Adsorption bei 340 nm. 

4. MeBergebnisse 

35 Prazision und Linearitat : mit 13 verschiedenen Verdunnungen des Kontrollserums 

L,mSn «oMi eina als llchwen Olem. Oi. Erg,br,5se zeigt F,g. 10. 


40 


gemessen. 

Beispiel 3 


45 0,6 M D(-)-N-Methylglucamin 

4 mM Magnesium-L-aspartat 
12 mM Di-tris-para-nitrophenylphosphat 
7,7 mM Tris, d. h. Trishydroxymethylaminomethan 
0,2% Triton X-405 , 

50 oH 10 45 (bei 25 °C mit Salzsaure emstellen). 

Beladung der Papiere (aufgetraufeit und getrocknet) : 
Substratvlies, 3 mm x 6 mm 
130 \i,g Tris-NPP 
12 Jig Tris 

55 getrocknet wurde im Vakuum iiber Silikagel. 
Puffervlies A, 4 mm x 6 mm 

2 362 ^g Methytglucamin 

232 ^tg Methylglucaminhydrochlorid 
58 M^g Magnesiumaspartat. 
60 Puffervlies B, 4 mm x 6 mm 

3 836 ^g Methylglucamtn. 
MeBbedingungon : 

Verdunnung 1 + 40 mit 0,2% Triton 
Erste Zentrifugation bei 2 880 rpm fur 25 s 
65 20-mal Mischen. 
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Vliesanordnung : Puffer A Hilfsvlies 

(Zentrum) (Kuvette) 
Putter B Substrat 
Messung der Absorption bei 410 nm. 
5 MeBergebnisse : 
Prazision : 

Normbereich, 60 bis 170U/I (opt.) Probe 100 U/l 

n = 13 

A = 33,2 mE'min 
\0 VK - 8.7 % 

Pathologischer Bereich, > ITOU/I : Probe 500 U/l 

n = 16 

A = 145,4 mE/min 
VK = 4.4% 


Anspriiche 

20 1. Verfahren zur Durchtuhrung analytisctier Bestimmungen durch Mischen und Inkubieren einer 
. Probelosung mit wenigstens einer Reagenzlbsung und optische Messung eines Parameters im inkubier- 
ten Reaktionsiosungsgemisch, wobei Mischen, Inkubieren und Messen wahrend der EInwirkung einer 
Zentritugalkraft durchgetiihrt werden, dadurch gekennzeichnet, daB man die Probelosung unter der 
Einwirkung der Zentritugalkraft ... * 

25 a) mit einem loslichen Trockenreagenz zusammenbringt unter wenigstens teilweiser Auflosung 

d esse) ben 

b) das Gemisch bzw. die Losung durch eine Vielzahl sehr kielner miteinander in Verblndung 
stehender Hohlraume schleudert, ^ ■ ^ ♦ 

wobei man Zentritugalkraft und Stromungswiderstand der kleinen Hohlraume so aufeinander abstimmt, 
30 daB eine vollstandige Auflosung und Mischung der Reaktionspartner und gegebenenfalis Inkubation 
eintritt. bevor die Reaktionslosung aus den kleinen Hohlraume in eine MeBkammer austritt, in der man die 

Messung vornlmmt. ^ ^ . . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man nacheinander mehrere verschie- 
dene Trockenreagenzien in der Probelosung auflost. * « , 

35 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB man bei gegebener Zentritugal- 
kraft die Stromungsgeschwindigkeit des Gemisches bzw. der Losung verandert, indem man nacheinan- 
der kleine Hohlraume von unterschiedlichem mittleren Durchmesser durchstrbmen laBt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, daB man kleine 
Hohlraume mit reaktiver Oberflache, die mit wenigstens einem Bestandteil der Losung bzw. des 
40 Gemisches in chemische Wechselwirkung tritt, durchstrbmt. ^ i,, . 

5 Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB man reaktive Oberflachen der kleinen 
Hohlrkume anwendet, welche Austauscheraktivitat Oder Affinitatsctiromatographie-Aktivitat aufweisen. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache der kleinen Hohlraume 
enzymatisch Oder immunologisch aktive Substanzen tragt. 
45 7. Einsatzelement fur einen Zentrifugalanalysenrotor, dadurch gekennzeichnet, daB es wenigstens 
ein losiiches Analysenreagenz in getrockneter Form enthalt und eine Vielzahl sehr kleiner. miteinander in 
Verbindung stehender Hohlraume aufweist. welche eine Probeaufgabekammer (42) und em MeB- 
kammer (51) miteinander verbinden. w ui • 

8. Einsatzelement nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB die Vielzahl sehr klemer. 
50 miteinander in Verbindung stehender Hohlraume durch ein netzformiges Element gebildet ist. 

9. Einsatzelement nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das netzformige Element aus 
einem geflochtenen Netz besteht. . ^ 

10. Einsatzelement nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das netzformige Element aus 

einem Vlies oder Papier besteht. . ci -* 

55 11. Einsatzelement nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das netzformige Element aus 

einem offefizelligen Schaumstoff besteht. w * o j -* 

1^ Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet. daB dif 

sehr kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume durch eine strukturierte Oberflache 

gebildet wird, welche mit einer glatten oder strukturierten Oberflache abgedeckt ist. « ^ ^ 

60 13. Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB es Probeauf- 

nahmekammer (42) oder/und MeBkammer (51) aufweist. 

14. Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 13. dadurch gekennzeichnet, dafl es einen eine 

Vielzahl sehr kleiner, miteinander in Verbindung stehender Hohlraume aufweisenden langlichen Korper 

enthalt, der mit einer Folie abgedichtet ist, die an wenigstens ein r Schmalseite eine Schlaufe bildet, die 
55 eine MeBkammer (51) oder/und Probeaufgabekammer (42) definiert. 
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to 


15 Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 14, dadurcn geKennzeichnet. da(3 es mehrere 
raumlich vone.nander getrenm voriiegenae Analysenreagenzien enthatt ..n 

16. Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 15. dadurch gekennzeichnet. dafl das 

'"''ir ESz^leten^tir^in"?;^^^^^ 7 bis 16. dadurch geKennzeichnet. da^ wenigstens 

ein lil der oSlch^^^^^ kleinen Hohlraume reaktiv ausgeblldet ,st und m>t der Reakfonslosung 
in chemische Wechselwirkung treten kann. . on nor nhprfisrhP enzvmatisch 

18. Einsatzelement nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet. da3 an der Oberflache enzymatisch 

Oder immunologisch aktive Substanzen gebunden sind. ^ , r(=.n nhprfische reaktive 

19. Einsatzelement nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet. dafl die Obertlache reaktive 
Gruppen mit lonenaustauschereigenschaften aufweist. ^^u^^n^oiz-hnot Han 7«/i.!rh*.n 

20. Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 19. dadurch ^^.^f^'^'^^ll''^"^;;^^^^^ 
Probeaufqabekammer (42) und Meflkammer (51) Abschnitte mit unterschiedlicher mittlerer Hohiraum- 
grbS angeSS^md^ fur eine durchstromende Flussigkeit unterschiedlichen Stromungsw.der- 


21 ESzelemem nach einem der Anspruche 7 bis 20. gekennzeichnet durch em erstes Element, 
welches eine V^e^^^^^^^ kleiner. miteinander in Verbindung stehender Hohlraume aufweist und em 
elites Reaglnz enthLt ein in Stromungsrichtung dahinter angeordnetes zweites Element m.t emer 
vSShlsehr klemer miteinander in Verbindung stehender Hohlraume mit groBerem Stromungswider- 
20 stan^T als dis e s^^^^ und ein in Stromungsrichtung dahinter angeordnetes dnttes Element. 

Shefeine Vie zihl sehTkleiner. miteinander In Verbindung stehender Hohlraume aufweist. die emen 
ge^ngereTltrrrS^ besltzen als die Hohlraume des zweiten Elements, und em zwe.t s 

"^^22" Ernsatzeiement nach Anspr'uch 21. dadurch gekennzeichnet. daB es zwischen dem zweiten und 
25 dem dhttLn Etement ein weitere? Element mit einer V^elzahl sehr kleiner. miteinander in Verbindung 
stehender Hohlraume aufweist. welche eine reaktive Oberflache aufweisen. . ,^,,,hni- i„ 

2S Einsatzelement nach einem der Anspruche 7 bis 22. gekennzeichnet durch emen Abschnitt. m 
dem die sehr kleinen Hohlraume Molekularsiebstruktur aufweisen. 


30 
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40 


Claims 


1. Process for the carrying out of analytical determinations by mixing and '"'I'^^f ' 9 - inr!fhTJ^ 
solution with at least one reagent solution and optical measurement of one parameter m the incubated 
Reaction solution mixture, whereby mixing, incubating and measuring are carried out during the action of 
a centrifugal force, characterised in <hat. under the influence °^ ^^^^^ 

a) one brings the sample solution together with a soluble dry reagent, with at least partial 

dissolving^thereof.^^^^^^^ the mixture or the solution through a plurality of very small hollow spaces in 

connection with one another, K^iiriuu cnarp^ with one 

whereby one so coordinates centrifugal force and flow resistance of the small hollow sPaces with 0^^ 
rnother that a complete dissolving and mixing of the reaction partners and possibly incubation takes 
prace befoS ?he reaction solution passes from the small hollow spaces into a measuring chamber in 

45 Which °- -J- -.^i^^^^^^^^^^^ in that one successively dissolves several different dry 

"%'"p^oce^s^ccoSrng^^^^^^^ 1 or 2. characterised in that, at a given centrifugal force, one alte^ the 
rate of flow of ^Se mixtSre or of the solution in that one allows flow through successive small hollow 

50 preceding claims, characterised in that one allows flow through 

smait"hXw sptSs S reactive surfaces which enter into chemical exchange action with at least one 

component of the solution or of the mixture. -man hniiow 

5 Process according to claim 4, characterised in that one uses reactive surfaces of the small hollow 

-Tpre^ss^ oSg^ to«^^^^ ™an hollow spaces carries 

^"^^^Tris^^rf^e^Lmr^^^^^^ that It contains at 'east o- so-uble 

analvsis reaoent in dry form and has a plurality of very small hollow spaces in connection with one 
eo anS wh?ch cinneTt a sarJple providing chamber (42) with a measuring chamber (51) with one 

*"°8.^lnsert element according to claim 7, characterised in that the plurality of very small hollow spaces 
in connection with one another is formed by a mesh-shaped element. ^ _ , ^ ^ ^, 
9 insert element according to claim 8. characterised in that the mesh-shaped element consists of an 
65 interwoven mesh. 
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10. Insert element according to claim 8. characterised in that the mesh-shaped element consists of a 
fleece or paper. 

11. Insert element according to claim 8. characterised in that the mesh-shaped element consists of 
an open-celled foamed material. 

5 12. Insert element according to one of claims 7 to 11. characterised in that the plurality of very small 
hollow spaces in connection with one another is formed by a structured surface, which is covered with a 
flat or structured surface. 

13. Insert element according to one of claims 7 to 12. characterised in that it has sample reception 
chambers (42) and/or measuring chambers (51). 
10 14. Insert element according to one of claims 4 to 13. characterised in that it contains a longitudinal 
body having a plurality of very small hollow spaces in connection witn one another which body is sealed 
with a foil which, on at least one narrow side, forms a loop which defines a measuring chamber (51) 
and/or sample providing chamber (42). 

15. Insert element according to one of claims 7 to 14. characterised in that it contains several analysis 
15 reagents present spatially separated from one another 

16. Insert element according to one of claims 7 to 15. characterised in that the analysis reagent is 
present as a formed body. 

17. Insert element according to one of claims 7 to 16, characterised in that at least a part of the 
surface of the small hollow spaces is reactively formed and can enter into chemical exchange action with 

20 the reaction solution. 

18. Insert element according to claim 17. characterised in that enzymatically or immunologically 
active substances are bound on to the surface. 

19. Insert element according to claim 17. characterised in that the surface has reactive groups with 
ion exchange properties. 

25 20. Insert element according to one of claims 7 to 19, characterised in that between sample supplying 

chamber (42) and measuring chamber (51) are arranged sections with different average hollow space size 

which have differing flow resistance for a throughflowing fluid. 

21. Insert element according to one of claims 7 to 20. characterised by a first element, which has a 

plurality of very small hollow spaces in connection with one another and contains a first reagent, a second 
30 element, arranged therebehind in the direction of flow, with a plurality of very small hollow spaces in 

connection with one another with greater flow resistance than. the first element and a third element. 

arranged therebehind in the direction of flow, which has a plurality of very small, hollow spaces in 

connection with one another which possess a lower flow resistance than the hollow spaces of the second 

element and contains a second reagent. 
35 22, Insert element according to claim 21. characterised in that, between the second and the third 

element, it has a further element with a plurality of very small hollow spaces in connection with one 

another which have a reactive surface. 

23. Insert element according to one of claims 7 to 22. characterised by a section m which the very 

small hollow spaces have a molecular sieve structure. 

40 


Revendlcattons 

1. Precede d execution de determinations analytiques par melange et incubation d une solution 
45 d'echantillon avec au moins une solution de reactif et mesure optique d un parametre dans le melange de 

solution reactionnelle incube, le melange, I'incubation et la mesure etant effectues pendant Taction d'une 
force centrifuge, caracterise en ce que sous Taction de la force centrifuge. 

a) on met en presence la solution d echantillon avec un reactif sec soluble avec dissolution au 
moins partielle de celul-ci. 

50 b) on centrifuge le melange ou la solution a travers un grand nombre de tres petites cavites reliees 

entre elles 

en ajustant la force centrifuge et ta resistance a Tecoulement des petites cavites I'une a Tautre de telle 
sorte qu'il se produise une dissolution et un melange complets des partenaires de la reaction et le cas 
echeant une Incubation, avant que la solution reactionnelle ne sorte des petites cavites dans une 
55 chambre de mesure dans laqueile on effectue la mesure. 

2. Precede suivant la revendication 1, caracterise en ce qu on dissout successivement plusieurs 
reactifs sees diff^rents dans la solution d'echantillon. 

3. Precede suivant ta revendication 1 eu 2, caracterise en ce qu on modlfie. pour une force centrifuge 
donnee, la vitesse d'eceulement du melange eu de la solution en faisant traverser successivement de 

60 petites cavites de diametres moyens differents. 

4. Precede suivant I'une des revendications precedentes, caracterise en ce qu on fait passer a travers 
de petites cavites ayant une surface reactive qui entre dans une interaction chimique avec au moins un 
constituant de la solution ou du melange. 

5. Precede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu on utilise des surfaces reactiyes des 
$5 petites cavites qui presentent une activite d echange ou une acth^ite de chromatographie d'affinite. 
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6 Proced* su(v.™ ,a ,e..na,ca.l=n 5. ca^cense an =. ,.e la .urtace Oas pa,«a, cav,,aa pona aaa 

une chambre de mesure (51). „Hi^atinn 7 caracterise en ce que le grand nombre de cavites 

8. Element d-insertion suivant la '^^^l^^^^^^l.^^^^^ en forme de reseau. 

tres petites. en liaison les unes avec les en ce que Telement en forme de reseau 

9. Element d'insertion suivant la revendication 8. caracterise en c ^ 

est constitue d un reseau tresse. ^:^„*i„„ a raracterise en ce que I'element en forme de 

10. Element d insertion suivant la revendication 8. caracterise e 

reseau est constitue d un non-tisse ou d un paP'®^^ caracterise en ce que I'element en forme de 

11 Element d insertion suivant la revendication 8. caractense en 
reseau est constitue d une '"^"sse Plastique a ceMule^^^ caracterise en ce que le grand 

nom^t^ercLVs l?in:t«es"ri.rn feVu^ a^ra^tres est form, par une surface structuree 

Ts^"^.M^sern^^^^^^^^ - - -'^"^ 

^'-Srd'^iSs^^ - - 

d'analyse se trouve sous forme de corps moule. 7 =. ir caracterise en ce qu'au moins une 

paidl'^s^lS^dT^^^^^^^^^ - ~ 

''"'if Si"mem jrns^rtiCn suivant la revendication 17. caracterise en ce que des substances enzymati- 

quement ou immunologiquement actives so"* ''Sfs * if cSract^rise en ce que la surface presente des 

19. Element d'insertion suivant la revendication 17, caracterise en m 
groupes reactifs avec des proprietes d echange o ions. -...-cerise en ce qu entre la chambre de 

35 S. Element d'insertion suivant , une J«| Snt disuses des troncyons ayant une 

3l?avl^ryrn"e ilSU^nl^qT^Se^JeSTn/r^^ . . .coulement diff.rente pour un 

''^"'^.trntXertion suivant .'une des r^^l^JJ: ^ 

qui presente un grand nombre de cavites tres pet tes. en ''^ison les unes avec , , ^^ec un 

JrerSier reactif. un second element dispose f«[:'7,^3«'"';^j3'^^;|,'\° une resistance a 

grand nombre de cavites tres Pe^'tes. en liaison les une^^^^ dispose derriere celui-ci dans la 

recoulement plus elevw que le P.^«'"'«'«'«'"f"^ petites. en liaison les unes avec 

r^r^'qif rreCu^n';' =e J fZl^TZtTs cavites du second ...ment. et 

^"-rE^e^t^^^rS^n suivant la indication 21. cara^^^^^^ 
et le troisieme element un autre element avec un grand nombre de cavites tres pe 

avec les autres, qui presentent une surface . 7 h 90 caracterise par un trongon dans 

23. Element d'insertion suivant I'une des J^^^ ^ 

lequel les tres petites cavites presentent une structure de tamis moieculaire. 
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